骨髓增生异常综合征（MDS）是一组髓系肿瘤，以外周血细胞减少、骨髓衰竭、一系或多系病态造血和遗传学不稳定为特征，并高风险向急性髓系白血病（sAML）转化[@b1]。近年研究发现，在MDS患者中检出的许多突变在一些"正常"老年人群中亦可检测到[@b2]--[@b3]。其中部分人群会合并或进展出现轻度血细胞减少或轻度白细胞增多，但又不符合MDS的最低诊断标准。部分人群会出现持续性不明原因血细胞减少，但没有细胞形态学和遗传学证据。2007年维也纳MDS最低诊断标准提出之后，这一疾病状态疑似MDS但不符合MDS最低诊断，称为意义未明的血细胞减少症（ICUS）[@b4]。值得注意的是，这一疾病状态有转化为MDS的潜在风险，但也有多年血象保持稳定、没有进展为MDS或其他造血系统疾病的患者。因此，对于这一疾病状态的详细描述和定义，并如何与早期低危MDS鉴别显得尤为重要。这一疾病状态均不符合MDS最低诊断标准，因此称为前MDS状态。本文对前MDS状态研究进展综述如下。

一、MDS最低诊断标准

2007年，来自NCCN、MDS国际工作组、欧洲白血病网的专家组在维也纳制定了MDS最低诊断标准，明确并细化了诊断条件，使MDS诊断更加准确[@b5]。随着新的研究与诊断方法的出现，2017年MDS最低诊断标准进行了更新[@b6]--[@b8]。MDS诊断有了更加精确细化的标准。

二、潜在的前MDS状态

MDS作为一种肿瘤进化模型，在最早阶段只是很少量的体细胞突变，其中也包括干细胞。随着时间进展，出现额外突变后，一个或多个子克隆扩增，逐渐替换正常细胞，只要肿瘤细胞仍保持分化和成熟的潜力，在免疫系统和微环境的控制下，这些克隆可能在一定程度上模仿正常组织细胞的功能和形态，一旦这些克隆占主导地位，出现免疫逃逸，疾病状态即显现出来，进展为侵袭性肿瘤。这一系列未达到MDS最低诊断标准的进化状态即为前MDS状态。

过去十几年，许多研究提出了多个前MDS状态（[表1](#t01){ref-type="table"}），包括ICUS、意义未明发育异常（IDUS）[@b4]、年龄相关克隆造血（ARCH）[@b9]、未知潜能克隆造血（CHIP）[@b10]、致癌潜能克隆造血（CHOP）[@b11]、意义未明克隆性血细胞减少（CCUS）[@b10]、意义未明克隆性遗传学异常（CCAUS）[@b12]。这些状态可以持续无临床表现或临床进展，亦或可以发展为典型MDS或其他髓系肿瘤或造血系统异常，也可能转化为非造血系统疾病，如自身免疫性疾病或其他炎症。因此，在疾病命名过程中，"意义未明"、"未知潜能"可避免过度诊断及在肿瘤进展早期的误诊[@b11]。

###### 前骨髓增生异常综合征（MDS）状态及特征

  前MDS状态     主要特征及诊断标准^a^
  ------------- -------------------------------------------------------------------------------------
  ICUS[@b4]     一系或多系血细胞减少，无MDS相关基因突变，无或轻度增生异常（\<10％）
  IDUS[@b4]     无血细胞减少，无MDS相关基因突变，粒系、红系和（或）巨核系增生异常（≥10％）
  ARCH[@b9]     年龄≥70岁，无血细胞减少，一个或多个MDS相关基因突变，无或轻度增生异常（\<10％）
  CHIP[@b10]    无血细胞减少，一个或多个MDS相关基因突变（CHIP样），无或轻度增生异常（\<10％）
  CHOP[@b11]    无血细胞减少，一个或多个MDS相关基因突变（CHOP样），无或轻度增生异常（\<10％）
  CCUS[@b10]    一系或多系血细胞减少，一个或多个MDS相关基因突变，无或轻度增生异常（\<10％）
  CCAUS[@b12]   一系或多系血细胞减少，MDS相关克隆性染色体异常≥2个分裂象，无或轻度增生异常（\<10％）

注：ICUS：意义未明的血细胞减少症；IDUS：意义未明发育异常；ARCH：年龄相关克隆造血；CHIP：未知潜能克隆造血；CHOP：致癌潜能克隆造血；CCUS：意义未明克隆性血细胞减少；CCAUS：意义未明克隆性遗传学异常；a：均不满足MDS最低诊断标准且原始细胞\<5％

1．ICUS：ICUS定义为任何程度的一系或多系血细胞减少，血细胞减少需满足几个条件：①持续≥4个月；②不符合MDS最低诊断标准；③除外其他血液病或非血液系统疾病。ICUS患者可进一步分为ICUS-A（贫血）、ICUS-N（中性粒细胞减少）、ICUS-T（血小板减少）及ICUS-PAN（两系/三系血细胞减少），见[表2](#t02){ref-type="table"}[@b6]。

###### 意义未明的血细胞减少症（ICUS）分类及诊断[@b6]

  分类       诊断
  ---------- ------------------------------------------------------------------------------------
  ICUS-A     符合ICUS诊断（除外MDS）；持续贫血（至少超过4个月），血小板正常，中性粒细胞正常
  ICUS-N     符合ICUS诊断（除外MDS）；持续中性粒细胞减少（至少超过4个月），血红蛋白、血小板正常
  ICUS-T     符合ICUS诊断（除外MDS）；持续血小板减少（至少超过4个月），血红蛋白、中性粒细胞正常
  ICUS-PAN   符合ICUS诊断（除外MDS）；持续两系或三系血细胞减少（至少超过4个月）

注：A：贫血；N：中性粒细胞减少；T：血小板减少；PAN：两系/三系血细胞减少；MDS：骨髓增生异常综合征

ICUS-PAN患者较其他三个类型ICUS转化为造血系统肿瘤的风险增高。对于一些不能明确诊断但存在MDS相关特征的患者，需要进一步检测证实或除外MDS或其他造血系统肿瘤，如流式细胞术、特异分子生物学标志（如JAK2 V617F等）。ICUS的疾病进程多变，不可预测。一部分患者进展为MDS甚至AML，另一部分ICUS患者可能进展为淋巴系统增殖性疾病或肥大细胞肿瘤。通过FISH、流式细胞术或分子生物学检测发现了MDS相关小克隆的患者高风险进展为MDS或其他髓系肿瘤。一旦ICUS患者中发现MDS相关的分子异常，诊断应更改为CCUS、CCAUS或MDS。因此，对于这部分患者（包括ICUS、IDUS、CCUS和CCAUS）重复细胞遗传学和分子生物学检查非常重要[@b13]。ICUS也可以由免疫性疾病进展而来，免疫机制不仅损伤外周血细胞，造成血细胞减少，如自身免疫性溶血性贫血、原发免疫性血小板减少症、慢性特发性中性粒细胞减少，同时还可以攻击骨髓前体细胞，可能会导致ICUS、IDUS或骨髓衰竭性疾病[@b14]。

2．IDUS：临床上部分患者可出现无或轻微或仅是短暂性血细胞减少，但外周血存在发育异常细胞，骨髓检查显示一系或多系轻至中度发育异常，不伴有任何细胞遗传学或分子学异常，这种情况可称为IDUS[@b10]。一些反应性疾病或慢性非克隆性疾病，如自身免疫性疾病、病毒感染、叶酸和维生素B~12~缺乏、铜缺乏、药物诱导等，其骨髓细胞可以合并轻度发育异常[@b11],[@b15]。还有一些骨髓或外周血发育异常找不到明确原因，这些无明显血细胞减少，不符合MDS最低诊断标准，同时合并骨髓发育异常的患者可诊断IDUS[@b16]--[@b17]。诊断IDUS前，需除外一些克隆性疾病（如骨髓肿瘤性疾病和CHIP）及非克隆性疾病（如维生素B~12~缺乏、铜缺乏、药物诱导发育异常及中毒等）[@b16]。一旦在随访过程中发现骨髓/外周血发育异常的原因，即可修正诊断。然而，仍有少部分病例经长时间随访仍维持IDUS诊断。由于芯片技术的广泛应用，更多的分子生物学异常被检测出来，故部分IDUS被修正诊断为CHIP。

3．ARCH：随着年龄增长，造血干细胞老化，随之出现体细胞突变，且产生选择性优势，出现克隆性造血（CH），与年龄高度相关，即为ARCH，这些突变主要是影响表观遗传学修饰的DNMT3A和TET2。约有10％的非血液系统恶性肿瘤患者70岁时会发生与白血病相关的特异性体细胞突变（包括非同义、无义、移码或剪接位点破坏），发生ARCH。CHIP常发生在65岁以上老年人群中，某种程度上说ARCH可以归在CHIP中。覆盖率\>100×且\<1 000×，等位基因突变频率（VAF）\>2％且\<30％定义为ARCH；覆盖率\>1 000×，VAF\>0.5％且\<40％定义为ARCH[@b18]。

尽管从定义上说，ARCH发生在健康的老年人群中，但近年来发现ARCH在冠心病、糖尿病、肿瘤等人群中的发病风险明显升高。ARCH是导致这些病理的原因还是归因，还是与衰老高度相关，有待进一步研究[@b19]。

4．CHIP：CHIP定义为存在至少1个以上MDS相关或其他髓系肿瘤相关的体细胞突变，无持续性血细胞减少并除外MDS及其他造血系统肿瘤。因此，在诊断CHIP前需要对骨髓进行全面检查[@b6],[@b10]。定义CHIP的最低VAF需要≥2％。在CHIP患者中，可以检测到轻度的发育异常。CHIP的概念符合肿瘤进展多点和多阶段的概念。在肿瘤发生的最早期，相关体细胞突变已经存在，随着疾病进展，基因扩增，应用测序、FISH或流式细胞术等手段可检测到早期体细胞突变，也就是说造血系统（髓系）肿瘤可以检测的最早期阶段即为CHIP。随后，前白血病干细胞获得额外打击，并出现明显肿瘤特征，如MDS，这些干细胞最终转化为白血病细胞，成为sAML[@b24]。这一概念意味着随着年龄增加，可检测到的CHIP体细胞突变增加，且CHIP主要存在于健康的老年人中，因此，CHIP也被称为ARCH[@b21]--[@b23]。

过去几年中，CHIP主要在MDS和AML的背景下进行分析。实际上，CHIP可普遍出现于造血细胞肿瘤中。Desai等[@b24]研究发现CHIP中最常见的突变即DNMT3A、TET2、TP53、SRSF2、IDH2、SF3B1和JAK2，中位进展AML时间为9.6年，所有合并TP53、IDH1和IDH2突变均进展至AML。CHIP同样可以出现在淋巴系统造血肿瘤中，包括淋巴瘤、骨髓瘤等。此外，CHIP的存在可能面临更大的风险转化为治疗相关髓系肿瘤，如tAML[@b21]--[@b23]。然而，并非所有CHIP患者最终都进展为典型造血系统肿瘤，最新研究发现CHIP与动脉粥样硬化和相关心血管事件相关。DNMT3A和TET2突变会增加冠状动脉心脏病风险，伴TET2、JAK2、ASXL1和DNMT3A突变心梗风险增加4倍，其中仅TET2时早期心梗风险增加8.3倍[@b25]--[@b26]。而Naqvi等[@b27]回顾性检测566例MDS患者骨髓二代测序（NGS），合并CHIP相关突变基因如TET2、ASXL1、DNMT3A、JAK2和TP53突变率分别为20％、18％、9％、2％和21％。应用ACE-27评分系统统计发现，伴DNMT3A和JAK2突变患者更易患心梗和血管栓塞疾病，TP53突变则与既往肿瘤病史有关，而TET2突变无明显并发症。

5．CHOP：Valent等[@b11]在2017年提出了CHOP概念，将CHOP从CHIP中分离出来，这部分患者进展至髓系肿瘤的风险更大。与CHIP不同，CHIP常在健康人群中检测到孤立CHIP相关突变，CHOP突变常与肿瘤相关。因此，CHOP可以定义为存在至少1个以上MDS相关或其他髓系肿瘤相关的CHOP突变，无持续性血细胞减少并除外MDS及其他造血系统肿瘤。尽管CHOP阳性病例DFS可以很长，但大多数人依旧会进展为造血系统肿瘤。例如，一些健康人群中可以检测到BCR-ABL小克隆，许多患者可以持续BCR-ABL阳性，或进展为BCR-ABL阳性白血病，即使突变负荷很低，最终仍会进展为白血病，因此，BCR-ABL突变仍视为高风险CHOP。骨髓增殖性肿瘤（MPN）常见的JAK2突变，JAK2 V617F突变本身高风险合并心血管事件，JAK2 V617F突变有时在诊断MPN之前持续存在。JAK2 V617F突变高风险进展至MPN，尽管JAK2 V617F有CHIP样突变的表现，仍应该归类于CHOP突变[@b28]。对于MDS，尚未发现经典可重复性的突变，不像BCR-ABL和JAK2。在MDS患者中，研究发现许多不同体细胞突变的组合。根据疾病进展和生存的临床相关性，这些突变可以分为CHIP样突变和CHOP样突变。在髓系肿瘤中，孤立的CHIP样突变可能提示克隆稳定的良好预后；然而，有些CHIP样突变通常提示不良预后，尤其是多个CHIP样突变或CHIP样突变伴致癌潜力或抑癌基因缺失[@b29]--[@b30]。

CHOP样突变进展为AML风险更大，包括FLT3、RUNX1、WT1、NPM1、NRAS和TP53，但这些突变常常在诊断前很难检测到，直至MDS或AML状态[@b31]。慢性粒-单核细胞白血病和MDS/MPN的突变同样可分为CHIP样突变和CHOP样突变，CHOP突变可以分为以下3种：①促进分化和成熟，而不促进增殖（弱癌基因），如KIT、D816V；②促进干细胞分化和增殖，如BCR-ABL1；③促进干细胞和前体细胞增殖，不促或微促分化，如RAS。同时，肿瘤抑制因子功能丧失（由于突变或遗传物质丢失）与肿瘤（干）细胞增殖增强亦有关。CHOP突变详见[表3](#t03){ref-type="table"}[@b32]。

###### 基于致癌潜能的临床相关体细胞突变[@b32]

  髓系肿瘤   临床相关的体细胞突变                                                                                                    
  ---------- ----------------------------- ----------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------
  MDS        TET2、DNMT3A、IDH1/2          SF3B1、SRSF2、U2AF1、ZRSR2                                                                ASXL1、RUNX1、TP53、EZH2、SETBP1、STAG2、NPM1、FLT3、PTPN11、N/KRAS、CBL、WT1、PHF6
  MPN        TET2、DNMT3A、ASXL1           JAK2 V617F、CALR、MPL                                                                     TP53、RUNX1、SRSF2、U2AF1、IDH1/2、CBL、EZH2、FLT3、N/KRAS、NPM1、ETV6、SETBP1
  CMML       TET2、SRSF2、ASXL1、DNMT3A    TET2、SRSF2、ASXL1、N/KRAS、CBL、SETBP1、EZH2                                             RUNX1、N/KRAS、CBL、EZH2、U2AF1、SETBP1
  CML        TET2、DNMT3A、ASXL1           BCR-ABL1                                                                                  BCR-ABL1、ASXL1、IKZF1、TP53、RUNX1、SETD1B
  AML        DNMT3A、TET2、ASXL1、IDH1/2   PML-RARA、MYH11-CBFB、RUNX1-RUNX1T1、MLLT3-KMT2A、DEK-NUP214、RUNX1、NPM1、CEBPA、GATA2   FLT3、N/KRAS、KIT、PTPN11、TP53、PHF6、SRSF2、STAG2、EZH2、RAD21

注：MDS：骨髓增生异常综合征；MPN：骨髓增殖性肿瘤；CMML：慢性粒-单核细胞白血病；CML：慢性髓性白血病；AML：急性髓系白血病；CHIP：未知潜能克隆造血

6．CCUS：CCUS存在血细胞减少和克隆性异常，但无发育异常及其他克隆性骨髓肿瘤，如出现发育异常或其他MDS相关指标，则诊断修正为MDS。少数患者CCUS和MDS的界限很难区分，如CCUS患者伴轻度发育异常（小于10％）或分子生物学或流式细胞异常。这些患者随访过程中，可能转化为典型MDS，也有一部分患者会出现克隆性骨髓增生异常，如MPN。诊断CCUS的最小VAF与CHIP一致（≥2％）。当存在多种突变情况时，由CHIP状态转化为MDS至AML风险更高。Wang等[@b33]发现CCUS患者TP53突变的VAF明显低于MDS患者，通常为5％或更低，随着疾病进展，VAF升高。CCUS患者伴有TP53突变常进展为MDS/AML，需要密切随访。Zheng等[@b34]通过对201例血细胞减少人群640个基因NGS与41个基因NGS比较研究发现，TET2、SF3B1、ASXL1和TP53基因突变最为常见（VAF\>10％），640个基因组NGS灵敏度高（98.3％）但特异性较低（47.6％），RAS途径剪接因子的突变对于MDS相对特异。VAF越高，提示MDS可能性越大，VAF≥20％，则阳性预测价值（PPV）为95.9％，特异性95.3％，存在两个或以上体细胞突变，VAF≥10％，PPV为95.2％，而41个基因组合检测敏感度稍低（95.7％对98.3％），当VAF≥20％，或两个或多个体细胞突变VAF≥10％时，特异性可达100％。

7．CCAUS：克隆性细胞遗传学异常（CCA）定义为：①染色体缺失≥3个分裂象；②染色体增加≥2个分裂象；③染色体结构异常（包括删除、易位和倒置等）≥2个分裂象。在MDS患者中大约50％可检测到异常染色体核型。最常见染色体异常包括不平衡异常，即−7/del（7q）、−5/del（5q）、+8、del（20q）和−Y，平衡异常t（11;16）（q23;p13.3）和t（3;21）（q26;q22.1）。修订的国际预后评分系统（IPSS-R）将染色体核型分为5个风险级别，非常好、好、中等、差和非常差。

治疗相关MDS（t-MDS）是一些放化疗患者的晚期并发症，预后差。约90％患者存在细胞遗传学异常，约50％为复杂核型。有放化疗病史，且新出现CCA伴血细胞减少患者，提示进展为t-MDS。最新有研究发现，CCA也可出现在无骨髓疾病人群中，且大多数CCA与潜在MDS无关，这部分人群可以诊断为CCAUS。CCAUS可能与年龄相关，如老年男性检测出−Y，女性−X常为年龄因素或良性发现。+15亦可在老年患者中见到，研究发现+15在血液肿瘤性疾病中不是致病的，可能与−Y和−X类似，与年龄相关[@b35]。CCA常在应用TKI抑制剂治疗后出现，2％～15％的慢性髓性白血病患者应用伊马替尼治疗后出现CCA，−Y、+8、−7/del（7q）和del（20q）最为常见[@b36]。CCA在细胞毒治疗后出现，包括化疗和放疗，烷化剂、拓扑异构酶Ⅱ抑制剂等。5％～10％的患者在接触烷化剂治疗或放疗后5～10年，出现5号或7号染色体异常，或应用拓扑异构酶Ⅱ抑制剂后1～5年后，合并平衡易位，主要为11q23/KMT2A（MLL）和21q22/RUNX1重排。3％～5％的患者最终进展t-MDS/AML[@b37]。

迄今为止报道的CCA都是单个孤立异常，多数都是染色体获得（如+8, +Y, +15）、部分缺失\[如del（20q）, del（5q）, del（7q）, del（11q）\]或平衡重排\[包括t（11q23;v）, t（1;16）（p37;q21）, inv（5）（p15.1q11.2）, t（5;19）（p15.3;q11.1）, t（1;10）（q12;q26.2）和t（9;17）（q34;q21）\][@b12]。[表4](#t04){ref-type="table"}总结了CCAUS和治疗相关髓系肿瘤（t-MN）的CCA特征[@b12]。类似于CHIP和CCUS患者，尽管在检测或随访过程中，大多数异常克隆不满足MDS诊断，但一部分CCA仍可能扩增、进展，并出现临床和形态学典型MDS/AML。因此，密切随访监测克隆变化、基因突变及是否出现t-MDS/AML特征对于CCAUS十分重要。

###### CCAUS与治疗相关髓系肿瘤（t-MN）CCA的比较[@b12]

  特征                      CCAUS       t-MN
  ---------------------- ------------ --------
  单一异常                  大多数      少数
  复杂核型                    无       约1/2
  单体核型                    无       约1/3
  克隆数量（细胞水平）      \<40％     \>50％
  克隆持续性              多为暂时的    持续
  克隆进化                    无       常发生

注：CCAUS：意义未明克隆性遗传学异常；CCA：克隆性遗传学异常

三、前MDS状态的管理

目前尚无前MDS状态的管理及随访指南，临床上可依据患者外周血减少程度、发生基因突变数量及种类、异常克隆大小等进行个体化监测，定期随访及管理。随着全基因组测序的普及，CHIP越来越多被发现，越来越多的多重突变或高风险患者在密切随访中受益，如具有TP53等突变患者常进展为典型MDS。复查VAF有较高的临床意义，监测VAF水平意义更大。迄今为止无确切的VAF临界值指导临床决策，但当VAF\>10％时，血液肿瘤风险较无CH突变患者高50倍。需要强调的是，这部分患者绝对风险很小，随访8年只有4％发生了恶性肿瘤[@b9]。对CH相关疾病的患者，连续检测其基因突变、发育异常及血细胞减少情况，可以更好评估前MDS状态演变为MDS的风险及冠心病发生的风险。

因IDUS、CHIP/ARCH及CHOP患者仅有发育异常/异常基因突变，无明显临床症状，建议定期（1～2个月）观察随访即可；而对于ICUS、CCUS及CCAUS患者的管理，因其伴有不同程度的血细胞减少，存在一定程度的临床表现，需要更加密切的观察随访，建议随访频率为1～2周，依据临床表现及血细胞减少程度，必要时予造血因子及成分血输注等对症支持治疗。随访管理不仅要监测血细胞减少程度，也要连续监测VAF水平。一旦符合MDS最低诊断标准，则修正诊断为MDS，按照MDS不同危险度分层指南给予进一步治疗。更加行之有效的对于前MDS状态的管理及临床指南需要今后更多的临床数据支持及更加深入的研究。
